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               【研究目的】
 βアドレナリ ン刺激による心肥大の発症には insulin-like growth facter (IGF)一1が関与し
 てお り, ア ンギオテ ンシンn がその発現を調節 していることが示唆されてい る。
 IGF の様々な生物活性は受容体と結合することによって発現されるが, 受容体結合可能な IGF
 の濃度は, 非常に高い親和性をもって IGF と結合する IGF-binding proteins (IGFBPs) により
 調節されている。 ゆえに, IGFBPs の分解は IGF の活性発現における重要なステップである。
 IGFBPsの分解酵素の1つとして matrix metalloproteinases (MMPs) が報告されている。
 MMPs は細胞外マトリックスの重要な分解酵素であり, 様々な心疾患において活性の変化が報
 告されているが, 心組織における役割としては, 間質の再構築とそれに引き続く心機能の低下と
 の関連のみが注目されている。 そこで, βアドレナリン刺激による心肥大では, アンギオテンシ
 ンHを介 して発現誘導された IGF-1が IGFBPsと complex を形成するものの, 同時に産生及び
 活性化された MMPs による IGFBPs の分解により, 心筋細胞上の受容体に結合可能な状態とな
 り肥大が誘導される, との仮説を検証するため, isoprotereno1 投与による肥大心における
 MMPs の活性と, 心肥大に対する MMP 阻害剤の効果を検討した。
               【研究方法】
 生後9週のラットに, Isoprotereno1 (3mg/Kg/day), または生理的食塩水を浸透圧ポンプを
 使用 して持続投与 し, 各々ISO グルー プ, Saline グループとした。 さらに MMP 阻害剤 (SI-27;
 5mg/rat/day), 及びその溶解液 (SOL) を同日から投与開始したグループを, 各々Saline+
 SOL グルー プ, ISO+SOL グルー プ, ISO+MMP-1グループとした。 ISO グループ, Saline グ
 ループのラットはポンプ埋め込み後 0.5, 1, 2, 4, 7日目に, Saline+SOL グループ,
 ISO+SOL グルー プ, ISO+MMP-1グループはポンプ埋め込み後1, 2, 4日目に屠殺し, 心組
 織における MMP 活性, MMP 阻害による心肥大及びIGF-1, IGFBPs (IGFBP3) 蛋白発現の
 変化を比較検討した。
               【結 果】
 1) Isoproterenol 投与より, MMP-1 及び MMP-2 発現の増強がザイモグラフィー, ウエスタン
 プロット, 免疫沈降法及び免疫染色法により認められた。 MMP-1 (48kDa) は2, 4日目, 潜
 在型 MMP-2 (64kDa) は0.5 日日から, 活性型 MMP-2 (59kDa) は2日目より有意な活性の充
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 進を示 し, 同時に IGFBP-3 蛋白の分解も免疫沈降法により認められた。
 2) MMP 阻害剤投与では, 免疫染色法により IGF-1蛋白陽性心筋細胞の減少と, 免疫沈降法
 により IGFBP-3 蛋白の分解抑制が認められた。 同時に心筋細胞の肥大が抑制された。
           【学術的特色, 医学研究上の意義】
 βア ドレナリ ン刺激による心肥大 は様々 な病態において認め られてい る。 その発症には IGF-
 1が関与しており, その活性発現には MMP による IGFBP の分解が重要であることが示された。
 本研究は高カテコラミ ン血症に付随する心肥大の発症機構の1っを明 らかに した ものであ り,




 insulin like growth factor (1GF)一1 はβア ドレナリン誘導性の心肥大の機序に一定の役割を
 持っていることはすでに報告されているが, IGF-1の生物学的活性を制御する機序は解明されて
 いない。 IGF-1 のレセプターとの親和性については IGF binding protein (IGFBP) が重要な役
 割を果たすことが知られているが, この IGFBP は matrix metalloprotease (MMP) などの蛋
 白分解酵素により制御されている。 本研究は, βア ドレナリン刺激による心肥大に MMP を通
 した制御が どのように関与 しているかを検討することを目的と した。
 Wister rat を5群に分け, (実験1) 2群には各々 Isoproterenol 3mg/kg/day と生理的食塩
 水を浸透圧ポンプを用いて持続投与した。 (実験 2) 1群には対照群と して MMP 阻害剤の溶解
 剤と生理的食塩水, 1群には isoprotereno1 と溶解剤, もう1群には isoproterenol に加え,
 MMP の阻害剤である SI-27 を溶解剤を用いて溶解 し投与した。
 〔実験1〕 生理的食塩水のみ投与した群に比較して, isoproterenol 投与群では投与開始2日
 後より gelatin zymography により MMP-2 に相当する band の活性の増加が観察された。 ca-
 sein zymography では isoprotereno1 投与2日後から MMP-1 に相当する band の活性の増加が
 観察された。 免疫組織化学的に MMP-1 及び MMP-2 の局在を検討すると isoproterenol 投与群
 ではMMP-2 は間質, 血管壁に, MMP-1 は間質に多く存在した。
 〔実験2〕 3群間で収縮期血圧の差は無かったが, 対照群に比較して, }soproterenol を投与
 した群では心重量の増加と心筋細胞径の増加が見られ, MMP 阻害剤である S}一27 を
 isoproterenol を同時に投与 した群では MMP 阻害剤を投与 しなかった群より心重量の増加の程
 度は有意に少なく, 心筋細胞径は対照群に近かった。 免疫組織化学的検討により isoprotereno1
 投与群に比較して IGF-1 陽性の心筋細胞の数の減少が見られ, 対照群とほぼ同等であった。 対照
 群では正常な IGFBP-3 が検出されるが, isopro七er叩01 投与群では IGFBP-3 の対照群に比較し
 て少なく, MMP 阻害剤投与群では対照群と同程度の IGFBP-3 が検出された。
 本研究は心筋肥大の機序について 工GF axis を中心と した MMP の関与を報告した最初の研究
 である。 心筋肥大の分子生物学的機序の解明は将来的に心筋肥大の新たな治療・予防に結びつい
 てゆくものであり, 臨床的にも極めて意義の深いものである。 よって, 本論文は十分学位授与に
 値す る。
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